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1BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang
Sepsis merupakan penyebab utama kematian di seluruh dunia.
Beberapa dekade terakhir banyak rumah sakit (RS) menggunakan
rekomendasi dari Surviving Sepsis Campaign (SSC) 2012 sebagai
manajemen pada pasien sepsis, terbukti dapat menurunkan mortalitas 30%
sampai 37%. Patogenesis dari sepsis belum sepenuhnya dimengerti dan tidak
ada terapi spesifik terhadap sepsis, oleh karena itu sangat penting untuk
mendeteksi dini sehingga dapat diambil langkah-langkah penting segera
mungkin yang telah terbukti sukses dalam mengatasi pasien sepsis (Wang et
al., 2007; James, 2013).
Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) adalah suatu
kumpulan gejala respon patofisiologis yang dapat disebabkan oleh karena
infeksi, trauma, luka bakar, pankreatitis atau berbagai cedera lainnya.
Berdasarkan konsensus dari American College of Chest Physicians/Society of
Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) di Chicago pada bulan Agustus 1991,
parameter yang digunakan dapat membantu dalam mendeteksi dini potensial
terjadinya sepsis. Sepsis didefinisikan sebagai respon inflamasi sistemik
disertai adanya infeksi yang dibuktikan dengan hasil kultur darah positif
(Bone et al., 1992; Robert, 2014).
2Beberapa studi melaporkan angka kematian sepsis masih tinggi
berkisar 30%-40%, sepsis disertai dengan kegagalan organ mencapai 15%-
20% pada pasien di intensive care unit (ICU) (Angus et al., 2001; Neilson et
al., 2003; Jason et al., 2009). Di Indonesia tahun 2008, insiden terjadinya
sepsis berkisar 2% dari semua kasus rawat inap dan sebanyak 25% dari
seluruh kasus merupakan pasien ICU (Darmawan, 2008). Pasien sepsis di
ICU dapat bertahan selama 7–14 hari dengan bantuan alat pernapasan
mekanik, 10–14 hari di ruangan setelah perawatan ICU dan rata-rata lamanya
perawatan berkisar 3–5 minggu (Angus et al., 2001; Neilson et al., 2003;
Jason and Arthur, 2009).
Kriteria dari SIRS berdasarkan paramater fisiologis adalah suhu
tubuh, frekuensi nadi, frekuensi pernapasan (atau saturasi oksigen), serta
ditemukannya hasil laboratorium abnormal pada hitung leukosit (leukositosis
atau leukopeni atau peningkatan netrofil imatur) (Bone et al., 1992; Ratzinger
et al., 2013). Kriteria ini mudah diterapkan tetapi tidak menggambarkan
keadaan pasien dengan gangguan utama inflamasi sehingga tidak spesifik
dalam rutinitas klinis. Diperlukan pengenalan dini dengan cepat karena pasien
memerlukan pengelolaan dan pemberian antimikrobial segera (Kumar et al.,
2006; Ratzinger et al., 2013). Keterlambatan penanganan dini kondisi sepsis
serta pemilihan tindakan dan terapi yang tepat masih menjadi masalah dalam
manajemen sepsis. Didapatkannya informasi sedini mungkin pada saat pasien
masuk ICU akan sangat membantu untuk mengatasi kegawatan dan
menurunkan angka kematian (Kibe et al., 2011).
3Selama dua dekade terakhir penggunaan biomarker procalcitonin
(PCT) diusulkan untuk pemeriksaan sepsis (Harbarth et al., 2001; Kibe et al.,
2011). Dibeberapa negara, PCT dimasukkan dalam pemeriksaan rutin dan
direkomendasikan sebagai guideline pada pasien sepsis (O’Grady et al.,
2008; Kibe et al., 2011). Pemeriksaan PCT pada pasien ICU dapat dipakai
sebagai pemeriksaan untuk diagnostik dan prognostik (Kibe et al., 2011).
Procalcitonin merupakan prekursor dari hormon calcitonin (CT) dan
disintesis oleh sel C tiroid, dalam keadaan normal PCT serum kadarnya
rendah < 0,1 ng/mL. Pada infeksi bakteri, PCT disintesis di berbagai jaringan
neuroendokrin ekstratiroidal. Infeksi bakteremia menyebabkan peningkatan
PCT (Shehabi & Seppelt, 2008; Dahaba & Metzler, 2009; Kibe et al., 2011).
Bakteri gram negatif menyebabkan peningkatan kadar PCT serum
dibandingkan dengan bakteri gram positif (Charles et al., 2008; Kibe et al.,
2011).
Troponin merupakan kompleks dari regulasi 3 protein yaitu troponin
(Tn) I, TnC dan TnT. Troponin T akan berikatan dengan tropomiosin pada
gugus aktin, TnI akan berikatan dengan aktin sedangkan TnC akan berikatan
dengan kalsium. Troponin merupakan bagian integral dari mekanisme otot
jantung dan otot rangka. Troponin I dan T pada otot jantung dan otot rangka
memiliki gugus asam amino yang berbeda. Troponin I lebih spesifik untuk
mendeteksi kerusakan miosit jantung (Favory & Neviere, 2006; Hussain,
2013).
4Disfungsi miokard pada pasien sepsis dan septik syok telah diketahui
selama bertahun-tahun (Parker, 1999; Gurkan et al., 2004). Injuri miokardial
disebabkan karena menurunnya fungsi jantung pada pasien sepsis. Pada
pasien SIRS, sepsis atau septik syok, sebanyak 31%-80% terjadi peningkatan
cardiac troponin dan creatinine kinase (CK) (Guest et al., 1999; Ammann et
al., 2001; Hussain, 2013). Cardiac troponin I (cTnI) merupakan marker
spesifik dan sensitif untuk iskemia jantung dan injuri miokard. Tingginya
kadar cTnI telah banyak dilaporkan pada pasien kritis termasuk sepsis yang
tidak disertai acute coronary syndrome (ACS) (Fernandes et al., 1999; Hamm
et al., 2002; Ammann et al., 2003; Gurkan et al., 2004) serta meningkatkan
mortalitas sebanyak 2 – 4 kali  (Ammann et al., 2003; John et al., 2010;
Reynolds et al., 2012; Vasile et al., 2013; Poe et al., 2015).
Sistem skoring yang digunakan untuk menilai pasien ICU telah
banyak diperkenalkan dalam 30 tahun terakhir. Skoring tersebut digunakan
untuk menilai derajat keparahan penyakit dan mortalitas. Berbagai macam
faktor risiko yang ada dapat meningkatkan angka mortalitas setelah
perawatan ICU. Sebelum tahun 1980, tidak ada sistem skoring yang dapat
digunakan pada pasien sakit kritis. Sistem penilaian berbasis fisiologi telah
diterapkan pada pasien sakit kritis dan memiliki beberapa keuntungan
dibandingkan dengan penilaian berbasis diagnosis yang dapat digunakan pada
pasien lain (Bouch & Thompson, 2008). Banyak sistem penilaian telah
dikembangkan untuk pasien ICU, memperkirakan risiko kematian dan yang
sering digunakan antara lain, Acute Physiology and Chronic Evaluation
5(APACHE) II, Simplified Acute Physiological Score (SAPS) III dan
Mortality Probability Model (MPM) II (Knaus et al., 1992; Lemeshow et al.,
1994; Naved et al., 2011).
Skoring APACHE adalah suatu sistem penilaian yang paling banyak
digunakan di perawatan ICU di seluruh RS. Skor APACHE pertama kali
digunakan pada tahun 1981, sedangkan untuk skor APACHE II pertama kali
digunakan pada tahun 1985 (Wong & Knaus, 1991; Bouch & Thompson,
2008). Sistim klasifikasi dari APACHE II merupakan revisi dari APACHE I.
Penilaian derajat keparahan suatu penyakit akut dapat diukur dengan menilai
derajat kelainan dari beberapa variabel fisiologi (Knaus et al., 1981; Scheffler
et al., 1982: Knaus et al., 2016). Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation merupakan skoring sistem yang dapat dipakai dan berguna untuk
mengklasifikasikan pasien ICU, juga telah terbukti bermanfaat dalam
mengevaluasi hasil dari perawatan intensif (Knaus et al., 1982; Knaus et al.,
2016). Penilaian APACHE II dilakukan dalam 24 jam pertama saat pasien
masuk ICU, maksimum skor 71. Skor APACHE II dalam menilai derajat
keparahan penyakit telah memperlihatkan hasil yang baik dan merupakan
sistem penilaian internasional (Wong & Knaus, 1991; Bouch & Thompsion,
2008).
Disfungsi miokard dijumpai sebanyak 40% pada pasien sepsis dan
mortalitasnya meningkat sampai 70% (Zanotti & Hollenberg, 2009; Romero
et al., 2011: Li et al., 2013). Pada sepsis berat terjadi hipoperfusi jaringan dan
atau disertai dengan kegagalan organ, sedangkan septik syok ditandai dengan
6hipotensi refrakter pada resusitasi cairan. Keadaan ini meningkatkan
morbiditas dan mortalitas (Blanco et al., 2008; Zanotti & Hollenberg, 2009).
Menilai tingkat keparahan penyakit dan outcome pasien kritis sangat
penting dalam penanganan pasien sakit kritis di ICU. Kegagalan sistim organ
merupakan prediktor mortalitas pasien di ICU (Knaus et al., 1992; King et al.,
2004; Knaus et al., 2016). Beberapa penelitian memperlihatkan adanya
indikasi disfungsi jantung paling sering terjadi dan memegang peranan
penting terhadap outcome dari pasien sakit kritis di ICU (Guest et al., 1995;
King et al., 2004). Pemeriksaan serum cTnI dipakai rutin untuk mengevaluasi
pasien ACS sebagai diagnostik dan prognostik. Beberapa pendapat
menyatakan bahwa peningkatan cTnI tanpa adanya ACS berkorelasi dengan
kerusakan miokardial dan memberikan outcome yang buruk, dikarenakan
peningkatan cTnI memperlihatkan adanya kegagalan organ (injuri miokad)
dan sebagai marker tambahan dalan tingkat keparahan penyakit. Namun
masih sedikitnya data mengenai peningkatan cTnI sebagai prediktor
independen mortalitas sehubungan dengan APACHE (King et al., 2004;
Kollef et al., 2007). Peningkatan serum Tn pada pasien sepsis telah diusulkan
sebagai biomarker untuk mendiagnosis disfungsi miokard. Tingginya angka
kematian akibat infark miokard dan disfungsi miokard memperlihatkan
adanya komplikasi dari sepsis (Hussain, 2013).
Penelitian ini menilai kadar PCT, cTnI pada pasien baru masuk
perawatan ICU, didiagnosis atau diduga sepsis oleh klinisi, kemudian
dilakukan penghitungan skoring APACHE II untuk melihat derajat keparahan
7sepsis. Setelah didapatkan kadar PCT dan cTnI kemudian dilihat berapa skor
APACHE II, sehingga peneliti dapat mengetahui hubungan antara kadar PCT,
cTnI dengan derajat keparahan sepsis menggunakan skoring APACHE II.
B. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang masalah tersebut diatas, maka disusunlah
rumusan masalah sebagai berikut :
1. Sepsis merupakan salah satu penyebab kematian di RS rata-rata
sekitar 30%-40% dan 15%-20% disertai dengan kegagalan organ.
2. Angka kematian sepsis dengan disfungsi kardiovaskular sekitar 70%-
90% dibandingkan dengan angka kematian sepsis tanpa disfungsi
kardiovaskular yaitu 20%. Disfungsi kardiovaskular ditentukan
dengan pemeriksaan cTnI yang saat ini banyak digunakan pada pasien
ACS.
3. Penegakan diagnosis sepsis saat ini yang disebabkan oleh infeksi
bakteri menggunakan PCT dan derajat keparahan sepsis dihitung
menggunakan skoring APACHE II.
C. Pertanyaa Penelitian
Apakah terdapat hubungan antara PCT dan cTnI dengan derajat
keparahan sepsis menggunakan skor APACHE II pada pasien sepsis di ICU ?.
8D. Tujuan Penelitian
Menganalisis hubungan antara kadar PCT, cTnI dengan derajat
keparahan sepsis menggunakan skor APACHE II pada pasien sepsis di ICU.
E. Manfaat Penelitian
1. Manfaat teoritik
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah
mengenai hubungan antara PCT, cTnI dengan derajat keparahan sepsis
menggunakan skor APACHE II pada pasien sepsis di ICU.
2. Manfaat aplikatif
a. Sebagai masukan mengenai pentingnya pemeriksaan cTnI dalam
memprediksi mortalitas pasien sepsis.
b. Dalam bidang akademik, dapat memberikan sumbangan ilmu
pengetahuan mengenai hubungan antara PCT, cTnI dengan derajat
keparahan sepsis menggunakan skor APACHE II pada pasien ICU.
c. Penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai acuan untuk
penelitian tentang sepsis selanjutnya.
9F. Keaslian Penelitian
Tabel 1. Keaslian penelitian
No Penelitian dan Judul Penelitian JumlahSubjek Tujuan dan Hasil Penelitian
1 Lopez et al., 2011.
Clin Rev Opinions.
Judul: Procalcitonin, C
reactive protein (CRP) and its
correlation with severity in
early sepsis.
39  Melihat korelasi antara PCT,
CRP dengan derajat keparahan
sepsis.
 Pasien dengan hasil kultur
positif, PCT/APACHE II r=
0,523 p= 0,001, CRP/APACHE
II r= 0,188 p= 0,252
2 Jiang et al., 2015.
Journal of International
Medical Research.
Judul: Plasma concentration of
copeptin, C reactive protein
and procalcitonin are
positively correlated with
APACHE II scores in patient
with sepsis.
41  Melihat korelasi antara plasma
copeptin, CRP & PCT pada
pasien sepsis & derajat
keparahan sepsis.
 Copeptin, CRP & PCT
berkorelasi kuat dengan skor
APACHE II ≥ 25 dibandingkan
skor ≤ 25 p < 0,05. Signifikan
dengan faktor risiko kematian,
APACHE II (OR= 1,09, 95 %
CI 1,054, 1,128), copeptin 72
jam (OR 1,058, 95 % CI 1,161,
1,958), CRP 48 jam (OR 1,009,
95 % CI 1,003, 1,015) & PCT
24 jam (OR 1,085, 95 % CI
1,036, 1,108). AUC & kurva
ROC untuk copeptin 72 jam
0,951, PCT 24 jam 0,837 &
CRP 48 jam 0,811 dengan p <
0,05.
3 Fadall & Sohrabpour, 2009.
Tanaffos.
Judul: Serum troponin levels,
APACHE II score and
mortality rate for non cardiac
reasons in RCU patients.
87  Menilai korelasi kadar serum
troponin I dengan APACHE II
pada pasien gangguan respirasi
tanpa adanya kelainan jantung.
 Terdapat korelasi antara serum
troponin I dengan APACHE II
r= 0,396 p= 0,0001.
10
4 Eldeen et al., 2012.
Med J Cairo Univ.
Judul: Cardiac troponin I as a
marker of sepsis severity and
mortality prediction.
45  Mempelajari cTnI sebagai
marker prognostik mortalitas &
timbulnya komplikasi pada
pasien sepsis & syok septik,
dan juga mempelajari hubungan
cTnI dengan sistim skoring
ICU
 17 pasien kel 1 85% cTnI (+),
kel 2 36% cTnI (-) pada pasien
sepsis berat atau syok septik
(p= 0,001). Signifikan
berhubungan dengan APACHE
II masing-masing (34,6±10,9 vs
17,8±5,4, p= 0,001), SOFA
awal masuk (14,9±4,2 vs
6,9±4,5, p= 0,001), SOFA hari
kedua (15,8±5,4 vs 5,5±4,4,
p=0,001). Mortalitas signifikan
meningkat pada kel 1 dibanding
kel 2 (90% vs 60%, p= 0,024),
cTnI berkorelasi kuat dengan
APACHE II pada awal masuk
(r= 0,71, p= 0,0001), SOFA
hari 1 & 2 (r= 0,69, r= 0,64, p=
0,001). Hanya APACHE II &
SOFA sebagai prediktor
mortalitas (p= 0,001), cTnI
tidak ditemukan sebagai
prediktor mortalitas (p= 0,29)
dengan analisis logistik regresi.
5 King et al., 2004.
Critical Care.
Judul: The role of cardiac
troponin I as a prognosticator
in critically ill medical
patients: a prospective
observational cohort study.
128  Menentukan apakah cTnI yang
di periksaa saat masuk dapat
dipakai sebagai prediktor
mortalitas independen pada
pasien sakit kritis.
 Analisis univariat, cTnI (+)
berhubungan dengan
meningkatnya mortalitas (OR
7,0 95% CI 2,44-2,05, p<
0,001), skor APACHE II yang
lebih tinggi & tingkat MOF &
sepsis lebih tinggi. Hubungan
cTnI & mortalitas dijumpai
pada pasien usia tua (> 65
tahun). Analisis multivariat
skor APACHE II menunjukkan
peningkatan cTnI tidak terkait
secara langsung dengan angka
kematian dalam 28 hari
11
AUC= area under curve; ROC= receiver operating characteristic; r= korelasi;
RCU= respiratory care unit; SOFA= sequential organ failure assessment;
APACHE= acute physiology and chronic evaluation; cTnI= cardiac troponin I;
CRP= c-reactive protein; PCT= procalcitonin; OR= odds ratio; CI= confidence
interval; p= probability; vs= versus; MOF= multi organ failure
Sepengetahuan penulis, penelitian mengenai hubungan antara PCT,
cTnI dengan derajat keparahan sepsis pada pasien ICU hari pertama
perawatan belum pernah dilakukan di Indonesia. Perbedaan penelitian ini
dengan penelitian-penelitian sebelumnya adalah: pada penelitian ini diambil
subjek penelitian pasien sepsis tanpa disfungsi kardiovaskular. Penelitian ini
menggunakan cut off baru untuk PCT dan cTnI dengan menggunakan kurva
ROC, derajat keparahan sepsis menggunakan skor APACHE II ≥ 25 risiko
tinggi kematian dan < 25 risiko rendah kematian. Penelitian ini juga akan
melakukan analisis regresi logistik dengan memperhitungkan variabel lain
yaitu cTnI sehingga dapat diketahui hubungannya dengan disfungsi
kardiovaskular, serta mengetahui persamaan regresi untuk menentukan
derajat keparahan sepsis pada pasien ICU hari pertama perawatan. Penilaian
skor APACHE II dilakukan dalam 1x24 jam.
